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ABSTRAK 
Pendahuluan: Hiperglikemia kronis pada diabetes melitus (DM) berkontribusi terhadap peningkatan kerusakan 
organ ginjal melalui mekanisme inflamasi. Daun gedi merah dikenal memiliki efek antidiabetik. Penelitian tentang 
ekstrak etanol daun gedi merah untuk mencegah kerusakan ginjal akibat DM masih jarang dilakukan. Penelitian ini 
bertujuan untuk membuktikan efek ekstrak etanol daun gedi merah terhadap kadar TNF-α dan jumlah nekrosis sel 
epitel glomerulus ginjal tikus model DM Tipe 2 (DMT-2). 
Metode: Tikus sprague dawley jantan berusia 4-6 minggu (n=25 ekor) yang terbagi dalam kelompok kontrol normal 
(KN), kontrol DM (KDM), kelompok Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah  (EEDGM) dosis I (200mg/kgBB), II 
(400mg/kgBB), dan III (800 mg/kgBB). Hewan coba diinduksi DTLF dan STZ 25 mg/kgBB. Pemberian EEDGM 
selama 4 minngu. Pengukuran kadar TNF-α ginjal menggunakan TNF-α rat kit dan pengukuran jumlah sel nekrosis 
ginjal melalui perhitungan proporsi (%). Analisa data menggunakan One Way Anova dilanjutkan dengan uji LSD 
(p<0,05). 
Hasil: Induksi DTLF dan STZ meningkatkan kadar TNF-α ginjal sebesar 3% dan 3 kali lipat peningkatan jumlah 
nekrosis sel epitel glomerulus. Pemberian EEDGM dosis I,II, dan III menghambat peningkatan kadar TNF-α ginjal 
berturut-turut 2%, 3%, dan 4% dibandingkan kelompok KDM (p<0,05). Sedangkan pemberian EEDGM dosis I,II, 
dan III menghambat jumlah nekrosis sel epitel glomerulus ginjal sebesar 20%, 25%, dan 7% dibandingkan KDM 
(p<0,05).  
Kesimpulan: Pemberian EEDGM menghambat peningkatan kadar TNF-α ginjal  dan jumlah nekrosis sel epitel 
glomerulus pada tikus model diabetes melitus. 
  
Kata Kunci: Diabetes melitus, Tumor Necrosis Alpha, Inflamasi, Nekrosis  
 
EFFECT ETHANOL EXTRACT OF Abelmoschus manihot (L.) Medik ON RENAL  Tumor 
Necrosis Factor Alpha (TNF-α) LEVELS AND GLOMERULAR EPITHELIAL CELL 
NECROSIS LEVELS IN TYPE 2 DIABETIC RAT MODEL 
 
ABSTRACT 
Introduction : Hyperglycemia chronic is the related complications are associated with long-term damage and 
failure of kidney. Abelmoschus manihot (L.) Medik has potential as antidiabetic that are used as prevent diabetic 
nephropathy complication has never been studied.  This study aims to determine the effect ethanol extract of red 
Abelmoschus manihot (L.) Medik could decreased on renal TNF-α level and the number of necrosis of renal 
glomerular epithelial cells in diabetic rat model.  
Methods : This study use 4-6-weeks-old Sprague dawley male rats which divided into normal group, diabetes 
mellitus group, and ethanol extracts of gedi merah leaves doses 200 mg/kgBW, 400 mg/kgBW, 800 mg/kgBW (n = 
5 rats). The rats were induced HFFD and  STZ injection i.p. The rats were administrated orally EEDGM for 4 weeks. 
The level of TNF-Alfa kidney was measured using TNF-α rat kit on, while necrosis of the renal glomerular 
epithelial cells uses the ratio formula in (%). Statistical analysis using One Way ANOVA continued with LSD test 
(p <0.05). 
Results : DTLF and STZ induction increases TNF-α kidney levels and necrosis of renal glomerular epithelial cells. 
EEDGM dose 200, 400, and 800mg/kgBW inhibit the increase TNF-α kidney levels approximately 2%,3%,and 4%. 
EEDGM doses 200,400, and 800mg/kgBW significantly decreased glomerular renal ephitelial cell necrosis in rats 
with DM of 20%, 25%, and 7%.  
Conclusion : Ethanolic extract of Abelmoschus manihot (L.) Medik could inhibit the increase in TNF-α kidney 
levels and decreased necrosis of glomerular epitheial cells 





Komplikasi nefropati pada diabetes melitus 
(DM) masih menjadi permasalahan kesehatan di 
dunia. Nefropati Diabetik (ND) merupakan sindrom 
klinik pada pasien DM yang menimbulkan end-stage 
renal disease (ESRD) ditandai dengan adanya 
makroalbuminuria persisten7. Antara tahun 2009 – 
2011, ESRD merupakan komplikasi ND yang terjadi 
pada 60% pasien DM di Malaysia, Meksiko dan 
Singapura4. Di Indonesia sekitar 20 - 40% pasien DM 
mengalami kerusakan pada ginjal sebagai akibat 
komplikasi diabetik8. Menurut studi prospektif di 
Inggris, angka kematian akibat komplikasi nefropati 
diabetik akan meningkat 25% dalam 10 tahun 
kedepan7.  
Hiperglikemia kronik akan merusak organ 
tubuh. Salah satu organ yang mengalami kerusakan 
yaitu ginjal. Hal ini memicu peningkatan aktivasi 
jalur metabolik intraseluler yaitu polyol pathway, 
Advanced-Glycation End Products (AGEs), Protein 
Kinase C (PKC) dan hexosamine pathway sehingga 
terjadi peningkatan Reactive Oxygen Spesies 
(ROS)33,35. Kerusakan oksidatif menimbulkan reaksi 
inflamasi yang memicu pengeluaran sitokin pro-
inflamasi seperti TNF-α37. TNF-α merupakan 
penginduksi utama peradangan mikrovaskular ginjal 
yang berperan pada progresifitas kerusakan 
glomerulus40. TNF-α berikatan dengan reseptornya 
yaitu TNFR-1 melalui aktivasi RIPK-1 yang akan 
menimbulkan proses kematian sel pada jaringan 
ginjal1. Selain itu, Peningkatan ROS memicu defek 
intraseluler pada DNA sehingga terjadi peningkatan 
poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1) yang 
menimbulkan penurunan NAD+ dan ATP. Penurunan 
ATP bersifat irreversible memicu terjadinya  
kematian sel nekrosis pada glomerulus43.  
Tanaman herbal daun gedi merah 
(Abelmoschus manihot (L.) Medik) memiliki efek anti 
diabetik, antioksidan dan anti-inflamasi. Daun gedi 
merah dikenal masyarakat Sulawesi Utara sebagai 
obat tradisional untuk pengobatan kencing manis, 
sakit ginjal, dan kolesterol tinggi5,11. Berdasarkan uji 
preklinik, ekstrak daun gedi merah mengandung 
senyawa aktif flavonoid dan alkaloid yang diduga 
memiliki efek anti diabetik. Flavonoid diduga 
memiliki efek meningkatkan sensitivitas reseptor 
insulin, bertindak sebagai antioksidan, dan sebagai 
anti-inflamasi dalam menghambat sitokin pro-
inflamasi14,29. Sedangkan alkaloid diduga memiliki 
kemampuan untuk regenerasi sel β pankreas14. 
Berdasarkan latar belakang diatas, penelitian efek 
ekstrak daun gedi merah terhadap komplikasi 
nefropati perlu dilakukan dengan mengamati kadar 
TNF-α dan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus 





Penelitian ini menggunakan experimental 
laboratorium secara in vivo dengan desain control 
group post test only. Penelitian ini telah disetujui oleh 
komisi etik Universitas Brawijaya Malang dengan 
sertifikat etik No.028--KEP-UB-2020. Penelitian ini 
dilakukan di Laboratorium Biokimia dan 
Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya.  
Hewan coba pada penelitian ini adalah tikus 
jantan galur Sprague dawley usia 4-6 minggu dengan 
berat badan sekitar 180-200 gram. Tikus dibagi 
menjadi 2 kelompok kontrol terdiri dari kelompok 
normal (KN) dan kelompok diabetes melitus (KDM), 
serta 3 kelompok perlakuan dengan pemberian 
ekstrak etanol daun gedi merah (EEDGM).   
 
Pembuatan Tikus Model Diabetes Melitus 
Pembuatan tikus model DM yaitu dengan 
menginduksi diet tinggi lemak dan fruktosa (DTLF) 
dan injeksi streptozotocin (STZ) dosis 25mg/kgBB 
multiple dose secara intraperitoneal (ip). Komposisi 
pembuatan diet tinggi lemak (DTL) yaitu kuning telur 
(4%), minyak kambing (6,5%), minyak babi (6,5%), 
asam kolat (0,2%), pakan ayam (82,8%) dan air 
secukupnya. Bahan tersebut dicampur kemudian 
dibentuk bulat dan diberikan sebanyak 25gram/hari 
setiap sore6. Sedangkan pada pemberian diet tinggi 
fruktosa (DTF) dengan membuat larutan fruktosa 
20% yang terdiri dari 200 ml fruktosa dicampur 
aquades 1000 ml. Dosis yang diberikan sebanyak 
40ml/hari ad libitum3. Pemberian STZ dilakukan pada 
minggu ke-4 pemberian DTLF dengan dosis 
25mg/kgBB15. Tikus dikatakan DM apabila kadar 
glukosa darah puasa ≥ 126 mg/dL12. 
 
Pembuatan Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah 
Daun gedi merah (Abelmoschus manihot (L.) 
Medik) sudah mendapatkan surat keterangan 
determinasi nomor 074/193A/102.7/2020 dari Balai 
Materia, Batu Jawa Timur. Proses ekstraksi dilakukan 
dengan metode sokhletasi. Ektraksi mengalami 
sirkulasi berulang sekitar 6 kali siklus. Proses 
sokhletasi dihentikan apabila kepekatan pelarut 
berkurang13. Kemudian, ekstrak diuapkan dengan 
rotary evaporator untuk mendapatkan bentuk pasta. 
Ekstrak disuspensi dengan CMC-Na 0,1% sebelum 
disondekan. Dosis EEDGM pada penelitian ini 
mengacu pada penelitian Tandi et al (2016) yang 
sedikit dimodifikasi yaitu 200mg/kgBB, 
400mg/kgBB, dan 800mg/kgBB.  
 
Preparasi Sampel Organ Ginjal 
Pengorbanan tikus dilakukan dengan injeksi 
ketamine 0,2 ml  secara intamuskular (IM). 
Pembedahan tikus dilakukan secara vertikal 
mengikuti linea media hingga seluruh abdomen-
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thorax terbuka. Setelah itu, dilakukan pengambilan 
organ ginjal. Organ ginjal dibilas dengan larutan 
Natrium choride (NaCl) sebanyak 3 kali dan 
dilanjutkan pembilasan dengan larutan Phosphate 
Buffer Saline (PBS). Tahapan selanjutnya yaitu 
menimbang organ ginjal 100 mg. kemudian, 
dihancurkan dengan mortar dan ditambahkan cairan 
PBS dengan perbandingan 1:10. Sampel yang sudah 
halus dimasukan ke tabung eppendorf untuk 
dimasukan dalam lemari pendingin pada suhu -40oC 
dan kemudian di centrifuge pada kecepatan 4000rpm 
selama 15 menit untuk mendapatkan supernatant 
sampel. Sebagian ginjal dimasukan ke dalam tabung 
yang berisi formalin 37% untuk dilakukan preparasi 
histopatologi Hematoxylin-Eosin (HE). 
 
Pengukuran Kadar TNF-α Jaringan Ginjal  
 Pengukuran sampel dilakukan dengan 
memasukan 100μl larutan standard an 100μl 
supertanatan sampel ke dalam well. Setelah itu, 
ditambahkan 100μl Biotinylated Detection Ab dan 
diinkubasi pada suhu 370C selama 1 jam. Selanjutnya, 
dilakukan aspirasi dengan menggunakan 350μl Wash 
buffer dan ditambahakan 100μl HRP Conjugate untuk 
diinkubasi selama 30 menit pada suhu 370C. Setelah 
diaspirasi, kemudian ditambahkan 50 μl stop solution 
pada setiap well. Selanjutnya, dilakukan penentuan 
hasil nilai OD dengan microplate reader  pada 
panjang gelombang  450nm.  
 
Pemeriksaan dan Perhitungan Nekrosis Sel 
Glomerulus  
Setelah dilakukan preparasi organ ginjal dan 
pembuatan preparat histologi dengan pewarnaan HE. 
Pengamatan jumlah sel epitel glomerulus 
menggunakan mikroskop Dot slide dengan 
perbesaran lensa okuler 400x pada 5 lapang pandang. 
Perhitungan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus 
secara manual dengan bantuan aplikasi OlyVIA dan 
diamati oleh 3 orang pengamat, kemudian hasil 3 
pengamat dirata-rata untuk mendapatkan jumlah 
hasilnya. Nekrosis sel ditandai dengan inti sel yang 
mengecil/piknotik, pecah/karioreksis, dan 
menghilang/kariolisis. Perhitungan nekrosis sel ginjal 
menggunakan rumus proporsi yaitu (%) = 
𝑎
𝑏
 𝑥 100%25. 
Keterangan :  
a = Jumlah sel nekrosis  
b = Jumlah keseluruhan sel  
 
Analisa Statistik  
Data yang diperoleh dilakukan uji normalitas 
dan homogenitas terlebih dahulu kemudian setelah 
dinyatakan terdistribusi normal dapat dilakukan uji 
beda menggunakan statistik parametric yaitu one way 
ANOVA. Selanjutnya dilakukan uji least significance 
diffetent (LSD) untuk mengetahui perbandingan antar 
perlakuan. Hasil dinyatakan bermakna apabila nilai 
p<0,05. Analisa data dilakukan dengan memakai 
software statistic SPSS. 
 
Karakteristik Sampel  
Berdasarkan tabel 1, berat badan pra perlakuan 
relatif tidak berbeda antar kelompok (p>0,05). Berat 
badan pasca perlakuan pada kelompok KDM lebih 
rendah dibandingkan kelompok KN (p<0,05). 
Sedangkan berat badan pasca perlakuan kelompok 
EEDGM menunjukan lebih tinggi dibandingkan 
dengan kelompok KDM (P<0,05).  
 
HASIL DAN ANALISA DATA 
Karakteristik Sampel  
Pada penelitian ini didapatkan hasil karakteristik hewan coba yang tercantum dalam tabel 1. 







BB pra perlakuan (g) 242.8±12.7a 230.4±11.5a 246.8±18.9a 256.2±32.20a 253.0±25.08a 
BB pasca perlakuan (g) 335.4±34.9a 279.2±54.0b 304.80±52.0c 324.8±24.1c 333,6±29,86a 
∆ BB (g) 92.6±27.6 
 
48.8±44.5 58.0±48.9 68.6±33.2 80.6±10.7 
Asupan Pakan (%) 89.6±9.6a 84.8±7.7a 77.6±15.1a 86.4±9.21a 81.6±12.2a 
KGDP awal (mg/dL) 74.6±3.0a 85.0±8.5b 83.2±5.3b 87.6±3.9b 81.6± 3.2b 
KGDP pra- perlakuan (mg/dL) 100.0±7.9a 182.6±43.1b 171.6±11.6 b 172.2±26.6 b 163.6±9.9 b 
KGDP pasca- perlakuan (mg/dL) 111.6±5.9a 149.8±11.1b 130.6±4.8c 120.8±11.4d 113.8±5.7a 
∆ KGDP (mg/dL)  11,6 ± 13,7 32.8 ± 34.3 41.0 ± 9.7 51.4 ± 33.0 49.8 ± 6.2 
Tabel 1.1 Karakteristik Sampel 
Keterangan: Data dalam mean ± SD.  Uji statistik menggunakan  One Way Anova dan Post Hoc LSD test, BB: Berat Badan, Δ BB: selisih BB 
akhir dan awal, KGDP : Kadar Glukosa Darah Puasa, ∆KGDP: selisih antara KGDP akhir dan awal, KN: Kelompok Normal, KDM: Kelompok 
Diabetes Melitus, EEDGM: pemberian ekstrak etanol daun gedi merah. Notasi yang berbeda menunjukkan signifikansi (p<0.05).  
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Persentase asupan pakan pada kelompok KDM 
lebih rendah dibandingkan kelompok KN. Kadar 
Glukosa Darah Puasa (KGDP) pra perlakuan 
cenderung meningkat pada kelompok KDM setelah 
induksi DTLF dan STZ dibandingkan KN (p<0,05). 
KGDP pasca perlakuan pada kelompok EEDGM 
lebih rendah dibandingkan kelompok KDM (p<0,05).  
 
Efek Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah terhadap 
Kadar TNF-α Jaringan Ginjal Tikus Model 
Diabetes Melitus  
Efek ekstrak etanol daun gedi merah  
(EEDGM) terhadap kadar TNF-α ginjal tikus model 
DM dapat dilihat pada gambar 1.  
 
Gambar 1. Histogram Kadar TNF-α Jaringan 
Ginjal Tikus Model Diabetes Melitus yang telah 
diberikan Esktrak Etanol Daun Gedi Merah 
(EEDGM) 
Keterangan: a,b,c.. = huruf berbda menunjukan perbedaan 
signifikan (p<0,05, LSD Test) terhadap kadar TNF-α tikus model 
DM. 
 Pemberian EEDGM dosis I, II, dan III secara 
signifikan menghambat  peningkatan kadar TNF-α 
berturut – turut dengan persentase 2%, 3% dan 4% 
dibandingkan kelompok KDM (p<0,05). Pada 
perlakuan EEDGM dosis II merupakan dosis yang 
terkuat dalam menghambat peningkatan kadar TNF-α 
ginjal hingga tidak berbeda dengan KN (p>0,05).  
Induksi DTLF dan STZ pada kelompok KDM 
meningkatkan kadar TNF-α dengan persentase sekitar 
3% dibandingkan kelompok KN (p<0,05). 
 
 
Jumlah Nekrsosis Sel Epitel Glomerulus Ginjal 
Tikus Model DM yang Diberikan Ekstrak Etanol 
Daun Gedi Merah (EEDGM) 
Efek EEDGM  terhadap jumlah nekrosis sel 
epitel glomerulus ginjal tikus model DM dapat dilihat 













Gambar 3. Jumlah Nekrsosis Sel Epitel 
Glomerulus Ginjal Tikus Model DM yang 
Diberikan Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah 
(EEDGM) 
Keterangan: a,b,c.. = huruf berbda menunjukan perbedaan 
signifikan (p<0,05, LSD Test) terhadap kadar TNF-α tikus model 
DM.  
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Gambar 2. Histopatologi Sel Epitel Glomerulus 
Tikus Diabetes Melitus 
Keterangan: Gambaran histopatologi glomerulus ginjal 
dengan pewarnaan HE perbesaran 400x Pada kelompok 
KN; KDM; (1) EEDGM dosis 200mg/kgBB; (2) 
EEDGM 400mg/kgBB; (3) EEDGM 800mg/kgBB. 
Tanda panah hitam (     ) menunjukan normal; merah 
(     )menunjukan piknosis; kuning (     ) menunjukan 
kariolisis; warna hijau (     ) menunjukan karioreksis. 
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Pemberian EEDGM dosis I, II, dan III secara 
signifikan menghambat peningkatan jumlah nekrosis 
sel epitel glomerulus berturut – turut dengan 
persentase 20%, 25% dan 7% dibandingkan 
kelompok KDM (p<0,05). Terdapat perbedaan 
signifikan antara kelompok EEDGM dosis I, II, dan 
III dalam menghambat jumlah nekrosis sel epitel 
glomerulus (p<0,05). Pemberian DTLF dan STZ pada 
kelompok KDM meningkatkan jumlah nekrosis sel 





Karakteristik Sampel  
Hewan coba yang digunakan pada penelitian 
ini adalah tikus jantan galur Sprague dawley usia 4-6 
minggu dengan berat badan 180-200 gram. Tikus 
jenis ini mudah dipelihara, relatif sehat dan cocok 
untuk penelitian. Selain itu, pada penelitian 
sebelumnya tikus jenis ini cocok sebagai hewan coba 
dalam penelitian diabetes melitus. Pemilihan tikus 
jenis kelamin jantan bertujuan untuk menghindari 
pengaruh hormonal10. Pada penelitian ini tikus 
diadaptasikan didalam single cage untuk 
meminimalisir stress dan penularan penyakit antar 
tikus24.  
Berat badan pra perlakuan kelompok KDM 
lebih rendah dibandingkan dengan kelompok KN. Hal 
ini diduga pemberian DTLF pada kelompok KDM 
menginduksi terjadinya resistensi insulin. Keadaan ini 
menyebabkan uptake glukosa oleh jaringan tubuh 
menurun sehingga terjadi lipolisis di jaringan adiposa 
dan otot. Hal ini mengakibatkan penurunan berat 
badan pada kelompok KDM16. Sedangkan berat 
badan pasca perlakuan kelompok EEDGM lebih 
tinggi dibandingkan dengan kelompok KDM. Hal ini 
diduga pengaruh dari senyawa flavonoid dan saponin 
menghambat proses lipolisis melalui perbaikan 
sensitivitas insulin. Senyawa flavonoid berperan 
meningkatan senstivitas insulin dengan menetralkan 
radikal bebas. Sedangkan saponin bekerja 
menstrimulasi pelepasan insulin. Peningkatan 
senstivitas insulin dan pelepasan insulin akan 
meningkatkan pemasukan glukosa ke dalam sel. Hal 
tersebut bisa menghambat proses lipolisis sehingga 
tidak terjadi penurunan berat badan17,18.  
Asupan pakan kelompok KDM menunjukan 
hasil lebih kecil dibandingkan kelompok KN. Hal ini 
diduga karena komposisi pakan yang mengandung 
lemak babi memiliki sifat sulit dicerna. Lemak babi 
mengandung asam lemak bebas bentuk rantai panjang 
(C14-C22) sehingga tidak bisa langsung diserap oleh 
usus. Hal ini akan memperlama pengosongan 
lambung. Kondisi ini menimbulkan rasa kenyang 
sehingga terjadi penurunan asupan pakan pada 
kelompok KDM19,20,23.  
Kadar glukosa darah puasa (KGDP) pra 
perlakuan pada kelompok KDM cenderung lebih 
tinggi dibandingkan KN. Hal ini disebabkan induksi 
DTLF dan STZ yang menimbulkan kondisi 
hiperglikemia. Induksi diet tinggi lemak (DTL) 
25mg/kgBB dan fruktosa 40ml/kgBB menginduksi 
terjadinya resistensi insulin. Sedangkan induksi STZ 
low dose 25mg/kgBB menimbulkan destruksi sel β 
pankreas. Hal ini didukung oleh penelitian Purnomo 
(2018) yang menyebutkan pemberian DTLF selama 7 
minggu dan STZ low dose 25mg/kgBB secara 
intraperitoneal meningkatkan kadar glukosa darah 
dibandingkan kelompok normal. Pemberian EEDGM 
secara signifikan menurunkan KGDP dibandingkan 
kelompok KDM. Hal ini disebabkan kandungan 
senyawa aktif dari daun gedi merah seperti flavonoid 
dan alkaloid mampu meningkatkan sensitivitas 
insulin dan sekresi insulin. Kondisi tersebut akan 
meningkatkan uptake glukosa ke dalam sel sehingga 
menurunkan KGDP pada tikus model diabetes 
melitus tipe 2. 
 
Efek Pemberian DTLF dan STZ terhadap Kadar 
TNF-α ginjal dan jumlah nekrosis sel epitel 
glomerulus 
Pemberian DTLF dan STZ meningkatkan 
kadar TNF-α ginjal dan jumlah nekrosis sel epitel 
glomerulus. Peningkatan tersebut terjadi karena 
kondisi stres oksidatif akibat hiperglikemia melalui 
resistensi insulin. Kondisi hiperglikemia kronis akibat 
induksi DTLF dan STZ akan merusak organ ginjal.  
Pemberian diet tinggi lemak (DTL) dalam 
jangka lama akan menimbulkan resistensi insulin 
melalui peningkatan Free Fatty Acid (FFA).  Lemak 
diserap oleh sel epitel usus dalam bentuk asam lemak 
dan monoasilgliserol yang kemudian diubah menjadi 
triasilgliserol (TG). Sel epitel usus mengemas TG 
menjadi kilomikron kemudian mensekresikan melalui 
limfe ke dalam darah. Kemudian kilomikron 
dihidrolisis dengan bantuan lipoprotein lipase 
menjadi asam lemak bebas dan gliserol. Asam lemak 
bebas diangkut dan diserap oleh beberapa jaringan 
seperti hati. Didalam hati, asam lemak diesterifikasi 
menjadi TG sebagai cadangan energi, kemudian 
membentuk TG yang baru untuk disekresikan ke 
sirkulasi dalam bentuk Very Low Density Lipid 
(VLDL). Peningkatan VLDL didarah mengakibatkan 
lipolisis oleh lipoprotein lipase sehingga 
meningkatkan FFA. Peningkatan FFA akan 
menimbulkan penumpukan lipid pada jaringan dan 
meningkatkan fosforilasi serin/threonine yang akan 
mengganggu sinyal pada reseptor insulin di hati, 
lemak dan otot. Hal ini akan terjadi penurunan 
senstifitas reseptor insulin yang memicu resistensi 
insulin dan memperparah hiperglikemia43. 
Diet tinggi fruktosa (DTF) akan menimbulkan 
resistensi insulin. Fruktosa akan diserap oleh usus 
halus dan masuk ke sirkulasi portal. Fruktosa masuk 
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hepar melalui reseptor GLUT-5, kemudian diubah 
menjadi TG yang menyebabkan penimbunan TG. TG 
berikatan dengan kilomikron yang sebagai pembawa 
VLDL dan meningkatkan VLDL. Peningkatan VLDL 
memicu terjadinya lipolisis dan peningkatan FFA37. 
Adapun mekanisme mengalami resistensi sudah 
dijelaskan sebelumnya Selain DTLF, pemberian STZ 
25mg/kgBB (low dose) mampu bertindak sebagai 
penginduksi DM pada hewan coba. Toksisitas STZ 
berhubungan dengan mekanisme alkilasi yang 
merusak DNA sel β pankreas. STZ masuk melalui 
pembuluh darah vena mesentarika superior dan vena 
linealis yang menyatu membentuk vena porta dan 
masuk ke hepar. Kemudian STZ masuk ke sel β 
pankreas melalui GLUT-2 yang memicu reaksi antara 
gugus metil dari STZ dengan molekul DNA sehingga 
menimbulkan alkilasi DNA dan fragmentasi DNA. 
Alkilasi DNA memicu peningkatan Poly ADP-Ribose 
Polymerase (PARP) yang menyebabkan defosforilasi 
ATP akibat penurunan Nicotinamide Adenine 
Dinucleotid (NAD+) dan ATP sel β pankreas sehingga 
terjadi penurunan dari produksi insulin21. Pemberian 
DTLF dan STZ untuk menggambarkan patogenesis 
DM, dimana DTLF menginduksi resistensi insulin 
dan STZ low dose akan merusak sebagian sel β 
pankreas sehingga akan mengalami kondisi 
hiperglikemia stabil46. Pada penelitian ini tidak 
dilakukan evaluasi pengukuran indeks resistensi 
insulin sebagai tanda tikus mengalami 
hiperinsulinemia yang merupakan ciri utama dari 
diabetes melitus.  
Kondisi hiperglikemia kronis pada DM akan 
merusak organ tubuh, salah satunya ginjal. Hal ini 
menimbulkan peningkatan aktivasi jalur metabolik 
intraseluler seperti polyol pathway, Advanced-
Glycation End Products (AGEs), Protein Kinase C 
(PKC) dan hexosamine pathway sehingga terjadi 
peningkatan Reactive Oxygen Spesies (ROS)34. 
Ketidakseimbangan antara peningkatan ROS dengan 
antioksidan menimbulkan stres oksidatif dan 
kerusakan jaringan2. Kerusakan oksidatif 
menimbulkan reaksi inflamasi yang memicu 
pengeluaran sitokin pro-inflamasi seperti TNF-α. 
Sitokin TNF-α dihasilkan oleh sel makrofag di ginjal 
berupa sel mesangial, sel endotel, glomerular dan sel 
epitel tubular38. TNF-α berikatan dengan reseptornya 
yaitu TNFR-1 melalui aktivasi RIPK-1 yang akan 
menghambat caspase 3 dan 8 sehingga menimbulkan 
proses kematian sel nekrosis pada jaringan ginjal1.  
TNF-α berperan mengatur aktivasi, diferensiasi, 
proliferasi sel dan sebagai respon imun terhadap 
reaksi inflamasi maupun kerusakan jaringan dan 
penginduksi utama peradangan mikrovaskular ginjal 
yang berperan pada progresifitas kerusakan 
glomerulus41. Selain itu, peningkatan ROS memicu 
defek intraseluler pada DNA sehingga terjadi 
peningkatan poly(ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-
1) yang menimbulkan penurunan NAD+ dan ATP. 
Penurunan ATP bersifat irreversible memicu 
terjadinya  kematian sel nekrosis pada glomerulus44.  
Pada penelitian ini didapatkan peningkatan 
kadar TNF-α pada kelompok KDM dibandingkan 
kelompok KN. Pemberian DTLF dan induksi STZ 
memicu terjadinya kondisi hiperglikemia dan akan 
menimbulkan peningkatan ROS di jaringan seperti 
penjelasan sebelumnya. Kadar TNF-α ginjal normal 
sekitar 200 – 600pg/mL45,47. Hal ini sesuai dengan 
penelitian Sakinah 2020 (Unpublished), didapatkan 
pada kondisi hiperglikemia terjadi peningkatan kadar 
TNF-α jaringan jantung dan jumlah nekrosis 
kardiomiosit dibandingkan kelompok KN pada tikus 
model diabetes melitus tipe 2.  
Pada penelitian ini juga didapatkan 
peningkatan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus 
ginjal pada kelompok KDM dibandingkan KN. Hal 
ini dikarenakan kondisi hiperglikemia bisa memicu 
stress oxidative sehingga mengalami kematian sel 
seperti penjelasan sebelumnya. Hal tersebut sesuai 
dengan penelitian Hardianto (2018), menyebutkan 
pemberian DTLF selama 4 bulan dan induksi STZ 
meningkatkan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus 
ginjal pada tikus model diabetes melitus.  
TNF-α merupakan sitokin pro-inflamasi yang 
sumber utamanya dari makrofag, sel limfosit dan sel 
NK22. TNF-α juga bisa disekresi dari sel intrinsik 
ginjal seperti sel endotel, mesangial, glomerular, dan 
sel epitel tubular38. TNF-α berperan mengatur 
aktivasi, diferensiasi, proliferasi sel dan sebagai 
respon imun terhadap reaksi inflamasi maupun 
kerusakan jaringan dan penginduksi utama 
peradangan mikrovaskular ginjal yang berperan pada 
progresifitas kerusakan glomerulus24,42.  
 
Efek Ekstrak Etanol Daun Gedi Merah terhadap 
Kadar TNF-α Ginjal Tikus Model Diabetes 
Melitus 
Pemberian EEDGM dapat menghambat 
peningkatan kadar TNF-α ginjal. Kandungan senyawa 
pada EEDGM yaitu flavonoid (hyperoside, 
isoquercitrin, rutin, quercetin, dan myricetin), 
alkaloid, polifenol dan saponin14,27,35. Senyawa aktif 
dari flavonoid yaitu quercetin diduga berperan 
sebagai antiinflamasi melalui penurunan aktivitas 
faktor transkripsi Nuclear factor kappa B (Nf-kB) 
sehingga sintesis mediator proinflamasi TNF-α 
menurun27,31,32. Selain itu, senyawa aktif dari daun 
gedi merah diduga memiliki potensi menghambat 
peningkatan TNF-α dengan menurunkan aktivitas 
ROS sehingga menghambat terjadinya kerusakan 
oksidatif di jaringan (Tandi et al., 2016). Polifenol 
berperan sebagai scavenger radikal hidroksil dan 
superhidroksil sehingga menurunkan produksi ROS. 
Senyawa golongan flavon yaitu 3,3’,5 trihydroxy-
4’methoxy flavone memiliki aktivitas sebagai 
antioksidan dengan bertindak sebagai donor elektron 
terhadap radikal bebas30. Adanya penurunan faktor 
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transkripsi Nf-kB dan produksi ROS menyebabkan 
hambatan pada kerusakan oksidatif jaringan sehingga 
tidak terjadi inflamasi dan pelepasan sitokin pro-
inflamasi TNF-α akan menurun.   
Potensi EEDGM sebagai antidiabetik yang 
secara tidak langsung mampu berperan menghambat 
peningkatan inflamasi melalui penurunan glukosa 
darah. Senyawa flavonoid diduga memiliki 
kemampuan sebagai antidiabetik dengan menghambat 
aktivitas enzim α-glukosidase sehingga dapat 
menurunkan kadar glukosa darah dan mampu 
meregenerasi sel-sel β-pankreas yang rusak sehingga 
mampu mengatasi defisiensi insulin28. Senyawa 
saponin yang merupakan glikosida alamiah terikat 
dengan steroid atau triterpena dapat menurunkan 
kadar glukosa darah dengan menghambat aktivitas 
enzim α-glukosidase sehingga terjadi penurunan 
uptake glukosa. Sedangkan senyawa alkaloid diduga 
berperan menurunkan kadar glukosa darah dengan 
regenerasi sel β pankreas sehingga produksi insulin 
meningkat. Potensi antidiabetik pada EEDGM 
mampu menghambat hiperglikemia pada tikus model 
diabetes melitus14. Adanya hambatan pada kondisi 
hiperglikemia akan menekan produksi radikal bebas 
sehingga menghambat peningkatan sitokin 
proinflamasi TNF-α. Hal ini sejalan dengan penelitian 
Tandi et al (2016) bahwa ekstrak daun gedi merah 
mampu menurunkan kadar glukosa darah pada tikus 
diabetes yang diinduksi STZ. 
Pada penelitian ini kelompok perlakuan 
EEDGM dosis 400mg/kgBB merupakan dosis terkuat 
yang mampu menurunkan kadar TNF-α ginjal hingga 
tidak berbeda signifikan dengan kelompok KN. Hal 
tersebut diduga senyawa aktif yang terkandung dalam 
ekstrak bekerja secara optimum sebagai antiinflamasi, 
antioksidan dan antidiabetik. Hal ini didukung oleh 
penelitian Fuadi 2020 (Unpublished) menyebutkan 
pemberian EEDGM dosis 400mg/kgBB mampu 
menghambat peningkatan kadar Malondialdehyde 
(MDA) jaringan ginjal hingga tidak berbeda dengan 
kelompok normal. Malondialdehyde (MDA) 
digunakan sebagai penanda stress oxidative terkait 
dengan peroksidasi lipid dan kerusakan sel.  
Pemberian EEDGM dosis 200mg/kgBB 
menunjukan hasil lebih kecil dibandingkan dosis 
400mg/kgBB dan 800mg/kgBB dalam menghambat 
peningkatan kadar TNF-α ginjal. Hal ini diduga dosis 
yang masih kurang karena didapatkan hanya 2% 
menghambat kadar TNF-α ginjal. Selain itu, bisa 
dikarenakan waktu pemberian paparan perlakuan 
masih kurang lama sehingga penurunan kadar TNF-α 
ginjal masih tergolong kecil dibandingkan kelompok 
lainnya. Hal ini didukung oleh penelitian Fitriyah 
(2020) menyatakan bahwa EEDGM dosis 
200mg/kgBB tidak berbeda signifikan dalam 
menghambat kadar TNF-α jaringan aorta 
dibandingkan kelompok KDM.  
Pemberian EEDGM dosis 800mg/kgBB 
mampu menghambat kadar TNF-α ginjal hingga 
dibawah kelompok KN. Peneliti menduga senyawa 
flavonoid yang terkandung dalam ekstrak tidak hanya 
berperan sebagai antioksidan, tetapi menghasilkan 
flavonoid phenoxyl radical yang cukup reaktif52. 
Akibatnya terjadi kematian sel apoptosis dan nekrosis 
pada sel – sel ginjal yang akan mengaktivasi Protein 
Kinase B (PKR) untuk menekan Monocyte 
chemoattractant protein-1 (MCP-1). Adanya 
inaktivasi dari MCP-1 menimbulkan penurunan dari 
makrofag untuk mengaktivasi TNF-α. Dugaan ini 
berdasarkan teori oleh Murao et al (2000) yang 
menyatakan adanya inaktivasi dari MCP-1 akan 
menurunkan kadar TNF-α49. 
 
Efek Ekstrak Daun Gedi Merah Terhadap Jumlah 
Nekrosis Sel Epitel Glomerulus Ginjal Model 
Tikus Diabetes Melitus  
Pemberian EEDGM mampu menghambat 
peningkatan jumlah nekrosis sel epitel glomerulus 
ginjal. Mekanisme langsung dari senyawa aktif 
flavonoid diduga memiliki potensi sebagai 
antiinflamasi dengan menghambat jalur pembentukan 
prostaglandin sehingga tidak terjadi inflamasi yang 
akan menurunkan kerusakan sel9. Selain itu, 
kandungan senyawa aktif EEDGM secara tidak 
langsung berperan dalam menghambat peningkatan 
jumlah nekrosis sel epitel glomerulus dengan 
memperbaiki keadaan hiperglikemia sehingga 
menghambat terbentuknya radikal bebas yang sudah 
dijelaskan sebelumnya. Penurunan radikal bebas akan 
menghambat kerusakan mitokondria sehingga akan 
menurunkan jumlah nekrosis sel. Senyawa aktif 
saponin diduga memiliki peran sebagai anti-inflamasi 
dengan menghambat jalur Nf-kB dan mitogen-
activated protein (MAP) sehingga menurunkan kadar 
TNF-α. Penurunan kadar TNF-α akan menghambat 
peningkatan jumlah nekrosis sel40. 
Pemberian EEDGM dosis 200mg/kgBB 
mampu menghambat peningkatan jumlah nekrosis sel 
epitel glomerulus, namun hasilnya masih belum 
mencapai kontrol normal. Hal ini diduga dosis yang 
masih kurang dan waktu pemberian paparan 
perlakuan masih kurang lama. Selain itu, bahan aktif 
yang terkandung dalam dosis 200mg/kgBB masih 
belum cukup untuk menurunkan jumlah nekrosis sel 
epitel glomerulus ginjal. Hal ini didukung oleh 
penelitian Fitriyah (2020), bahwa pemberian dosis 
200mg/kgBB hasilnya tidak berbeda signifikan 
dengan kelompok KDM dalam menurunkan kadar 
TNF-α jaringan aorta. TNF-α merupakan sitokin 
proinflamasi yang terlibat dalam inflamasi, kematian 
sel dan modulasi imun1.  
Peningkatan dosis dari 200mg/kgBB menjadi 
400mg/kgBB masih belum mampu menurunkan 
jumlah nekrosis sel epitel glomerulus ginjal mencapai 
kontrol normal. Hal ini diduga sampel yang 
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digunakan dalam bentuk ekstrak kasar sehingga 
memiliki berbagai mekanisme kerja dari kandungan 
senyawa aktif EEDGM. Selain itu, bisa disebabkan 
karena interval dosis ekstrak terlalu dekat sehingga 
dengan pemberian dosis bertingkat tidak memberikan 
efek maksimal dalam menurunkan jumlah nekrosis 
sel epitel glomerulus ginjal. Hal ini didukung oleh 
penelitian Sakinah 2020 (Unpublished) menyatakan 
bahwa pemberian EEDGM dengan tingkatan dosis 
yang berbeda tidak menghasilkan efek yang lebih 
baik dalam menurunkan jumlah nekrosis 
kardiomiosit.  
Pemberian EEDGM dosis 800mg/kgBB secara 
signifikan menghambat jumlah nekrosis sel epitel 
glomerulus, namun hasilnya tidak lebih baik dari 
dosis 400mg/kgBB dan 200mg/kgBB. Hal ini diduga 
senyawa aktif flavonoid mengalami prooksidasi. 
Flavonoid mengandung cincin fenol-B yang 
dioksidasi oleh peroksidase akan menghasilkan 
radikal fenoksil bersifat sitotoksik. Hal ini akan 
merusak DNA dan meningkatkan pembentukan 
radikal bebas48. Adanya peningkatan radikal bebas 
tersebut berpengaruh terhadap kemampuan ekstrak 
dalam menghambat nekrosis sel epitel glomerulus. 
Hal ini didukung oleh penelitian Mutmainna et al 
(2019) menyebutkan dalam penelitiannya bahwa pada 
ekstrak etanol daun gedi dosis 800mg/kgBB 
didapatkan nekrosis pada jaringan hepar. Pada 
penelitian ini tidak dilakukan uji toksisitas pada 
kelompok perlakuan EEDGM. Sehingga untuk 
penelitian selanjutnya perlu dilakukan penelitian 
mengenai toksisitas pada EEDGM dosis 
800mg/kgBB.  
Sel epitel glomerulus ginjal termasuk pada 
bentuk sel pipih selapis yang melapisi permukaan 
glomerulus. Epitel berfungsi sebagai barier dan 
regulasi vaskular yaitu vasokonstriksi dan 
vasodilatasi. Kerusakan sel epitel melalui adanya 
stress oxidative jaringan yang akan mengalami 
peningkatan sitokin pro inflamasi TNF-α. Kerusakan 
sel tersebut ditandai dengan adanya gambaran 
piknotik, karioreksis, dan kariolisis. Piknotik ditandai 
dengan inti sel yang mengecil, memadat dan terlihat 
basofilik (biru). Karioreksis ditandai dengan inti yang 
bersegmen-segmen dan basofilik. Sedangkan 
kariolisis ditandai dengan inti sel yang menghilang 




Berdasarkan penelitian dan pembahasan diatas 
dapat disimpulkan bahwa : 
1. Induksi DTLF dan STZ mampu 
meningkatkan kadar TNF-α ginjal dan 
jumlah nekrosis sel epitel glomerulus pada 
tikus model diabetes melitus tipe 2. 
2. Pemberian ekstrak etanol daun gedi merah 
dosis 200, 400, dan 800mg/kgBB 
menghambat peningkatan kadar TNF-α 
ginjal tikus model diabetes melitus tipe 2. 
3. Pemberian ekstrak etanol daun gedi merah 
dosis 200, 400, dan 800mg/kgBB 
menurunkan jumlah nekrosis sel epitel 
glomerulus ginjal pada tikus model diabetes 




Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan 
dapat disarankan bahwa:  
1. Melakukan penelitian untuk mengukur 
indeks resistensi insulin pada tikus model 
diabetes melitus tipe 2.  
2. Melakukan penelitian mengenai uji toksisitas 
ekstrak etanol daun gedi merah pada dosis 
800mg/kgBB.  
3. Melakukan penelitian dengan interval waktu 
pemberian ekstrak etanol daun gedi merah 
yang lebih dari 4 minggu.  
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